
有关癌症的记载可以追溯到公元前470余年，但是直到近100多年来，

人们才开始逐步揭示肿瘤的发生机制。上世纪最后50年，肿瘤病因学研

究取得了巨大的进展，人们认识了大量的环境致癌物并进行了系统的评

价，这在从1971年开始编撰出版的IARC（国际癌症研究署）致癌物专论

（Monograph）中有很好的体现。如吸烟与肺癌、头颈部肿瘤、膀胱癌发病

的联系，工业环境中石棉、重金属、苯、氯乙烯等物质的致癌性，生活环境

中氡元素、紫外线和黄曲霉毒素暴露的致癌效应，以及生物性致癌因素如

病毒（HBV、HCV、HPV）和细菌（H. pylori）等。在环境污染物致癌的分

子机制方面，过去几十年的研究主要涉及的通路和基因包括致癌物代谢和

转运，DNA损伤和修复，细胞周期和凋亡调控以及免疫、炎症通路等。

环境污染物可能通过多种机制影响机体的生理病理学反应，从而达到

致癌致突变的目的。以基因表达的调控为例，环境污染物可以通过改变基

因的转录活性、拷贝数、RNA的剪切、RNA稳定性和翻译效率、基因的甲

基化状态（表遗传），甚至是染色体置换和转座子激活等。如多种杀虫剂

可以导致暴露人群染色体t（14;18） 的置换而增加Non-Hodgkin淋巴瘤的危

险性，而苯[a]芘可能通过激活基因组中广泛存在的转座子而导致细胞恶性

转化。恶性肿瘤是公认的环境相关疾病，但暴露于相同环境因素的人其发

生特异性肿瘤的危险性却显著不同，而且许多恶性肿瘤存在明显的家族聚

集性，说明遗传易感性因素在肿瘤的发生中也起着重要作用。对于大多数

散发性肿瘤而言，多因素、多基因参与肿瘤发生发展过程的学说已被广泛

接受，环境-基因交互作用已经成为基本的病因学作用模式和主攻方向。即

使对于高外显的基因突变而言，基因突变的效应比较显著，环境的作用相

对微弱，但环境-基因交互作用的经典例子还是可以找到，如XP（着色性

干皮症）患者由于DNA修复基因XPA-G的功能性突变，对于紫外线高度敏

感，但只有在紫外线暴露下，皮肤癌的发病风险才会增加。 

从1982年Perera和Weinstein首次运用“肿瘤分子流行病学”的概念，

并将标志物研究系统引入肿瘤分子流行病学研究开始，研究者们在一些较

易量化的环境效应如吸烟和相关代谢、修复基因变异的交互作用与常见恶

性肿瘤病因学联系方面已经积累了大量的研究数据。尽管这些数据目前被

诟病缺乏一致性和可重复性，但它们对于分子流行病学学科的发展和肿瘤

病因学研究产生的推动是巨大的，并带来了方法学和技术的巨大变革。在

二十多年的发展过程中，复杂性状疾病/表型和多基因多因素的研究逐步代

替了基因型与表型接近1：1对应的单一性状的研究；在以遗传家系连锁作图

法寻找遗传基因的基础上，大样本病例-对照的连锁不平衡作图取得了长

足发展；低外显率常见遗传变异的分析逐步取代了高外显率突变的筛检。

尤其是近年来，随着基因组学、蛋白组学、转录组学、代谢组学、生物信

息学等大规模高通量技术和理论体系的迅猛发展，多中心合作的全基因组

关联研究和基因型-表型相关研究在一些常见肿瘤的研究上已经获得了突

破，并将继续扩大应用范围。

然而，随之而来的大量数据也提出了一系列挑战。目前，相关研究大

都还停留在遗传变异的主效应分析上，缺乏对修饰基因的阐述和环境暴露

因素的准确测量。这一方面是由于高阶基因-基因和环境-基因交互作用网

络的分析会导致难以控制的多重比较（multiple test），受生物统计学、计算

生物学和生物信息学的制肘；另一方面，不同合作中心研究设计的差异和质

量控制的不均衡性也限制了进一步的分析，并且由于人群异质性（包括遗

传和环境）的存在，相关结果还需要结合环境暴露的检测，在多个人群中进

行细致的求证，并阐述基因及其位点对应于环境暴露的生物学功能。因此，

目前高通量“组学”所获得的标志物，大多还处于假设产生（hypothesis-
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generating）而不是验证的阶

段，基于HapMap“作图法”

的标签位点研究和基于单核

苷酸多态性（SNP）生物学

功能的“以序列为基础”的

选点策略也将交替进行，从

而最终对疾病易感基因/位点

及其与主要环境因素的相互

关系进行鉴别。

随着城市化发展和现

代工业化进程的加快，环境

污染已成为制约我国国民经济发展和威胁人群健康的重大问题。环境污染

物种类繁多、成分复杂，很多在环境中可持久存在，具有生物富集性和进

入生物体后的持续毒性。以化学污染物为例，每年约有40万种新化学物质

出现，500~1000种投入使用，而已证明能诱发人类癌症的化学物质有数十

种，还有几百种能在动物身上诱发癌症，上千种能损害细胞中的DNA。由

于肿瘤的发生发展具有很长的潜隐期，对于不断变化的环境，除了发展检

测和评价的关键技术，我们还需要在人群中大力发展稳定有效的中间态标

志物（intermediate marker）来代替以肿瘤发生或死亡为终点的研究，这对

于肿瘤发病机制的阐述，肿瘤的早期诊断和防治均有很高的价值。

先前的研究曾开发运用过多种中间态标志物，如染色体畸变，微核，

以及通过外周血淋巴细胞直接检测DNA修复动力学的宿主细胞活性试验

（HCR）等等。大量研究应用这些表型建立了DNA修复能力与多种肿瘤人

群易感性之间的关系，结果表明病例组（如皮肤癌、肺癌、头颈部肿瘤、

皮肤恶性黑色素瘤以及乳腺癌等）的DNA修复能力相对于对照组均显著下

降。然而，以目前HCR检测所需的技术条件、可重复性和稳定性而言，它

离真正的人群应用还有很长的一段路要走。寻求技术的变革或者建立稳定

的、可高通量化的基因型预测表型的模型，可能是实现突破的途径。

无论是环境还是遗传，种族和人群特异性都非常突出。一方面，人群

间的变异决定了不同种族和地区人群结果的差异性，从而不能简单地将来

自一个人群研究的结果推广至另一人群，尤其是不同种族的人群。另一方

面，检测技术导致的实验误差和一种标志物人群内变异的相对大小也决定

了一项技术应用于人群研究的可能性，这正是以人群为基础的分子流行病

学研究手段相对落后于以细胞和动物试验为基础的一般分子生物学研究的

原因所在。但是，分子生物学最新理论和技术也将极大地拓宽肿瘤分子流

行病学的研究范围和内容，如表观遗传和非编码RNA的研究进展将会对肿

瘤的环境-基因交互作用研究带来新的机遇，并最终建立更为完善的病因

学网络。
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